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Alkohole, Octansaure und andere mittelkettige aliphati- 
sche Carbonsauren, Oleylalkohol, Olivenol, Olsaure, Ol- 
saureoleylester, Phenylethanol, Propylenglykol, Rizinol- 
s5ure t Triacetin, aber auch Mischungen solche Stoffe 
wie zum Beispiel Olsaure/Propylenglykol. Dabei ist je- 
doch.im Einzelfall die Reaktionsfahigkeit des Wirkstof- 
fes Acetylsalicylsaure mit Estern und Sauren sowie Al- 
koholen zu berucksichtigen, die den Einsatz solcher 
Stoffe. Hmitiert., Die. .vorliegende Erfindung grenzt je- 
doch die mogliche chemische Reaktion durch Kompar- io 
timentierung weitestmdglich eiri und bedeutet daher 
auch in dieser Hinsicht einen Stabilitatsvorteil. 
* _ Hierbei ist eine Variante besonders vorteilhaft, bei 
welcher die Matrixschicht in zwei aufeinander zu lami- 
nierende Anteile aufgeteilt wird, die beide erfindungsge- 15 
maB Acetylsalicylsaure, uberwiegend in kristalliner 
Form enthalten, von denen der eine Anteil einen im 
System verbleibenden leicht fluchtigen Inhaltsstoff (zum 
Beispiel einen der im vorstehenden Absatz genannten) 
als Losemittel fur die Restbestandteile enthalt und mit 20 
dem zweiten Anteil der Matrixschicht bei der Herstel- 
lung Iaminiert wurde. So kann nach Wanderung der 
leicht fluchtigen Komponente ein ausreichend schersta- 
biles System enthahend leicht fluchtige Zusatzstoffe 
enistehen. - . . 25 

Der Gehalt der gesamten Matrix des erfindungsge- 
maBen transdermalen therapeutischen Systems an Ace- 
tylsalicylsaure liegt zweckmaBig bei 15 bis 60 Gew.-%, 
bevorzugt bei 35 bis 50 Gew.-%. Besonders bei gut Id- 
senden Matrixgrundlagen wie Acrylsaureestercopoly- 30 
meren ist eine Oberschreitung der Sattigungsloslichkeit 
um den Faktor 2 oder sogar 5 bis 10 nur mit einer 
solchen sehr hohen Beladung des Systems mit Wirkstoff 
zuerreichen. 

Es ist fur das System niitzlich, wenn nicht nur die 35 
erfindungsgemaBe Stabilisierung gegen chemischen 
Abbau des Wirkstoffes, sondern auch eine Stabilisie- 
rung gegen physikalische Alterungseinfiusse erfolgt 

Eine solche ist mit dem hier beschriebenen Aufbau 
leicht moglich, indem man zur Herstellung die thermo- 40 
dynamisch stabilste Form der Acetylsalicylsaure, nach 
heutigem Kenntnisstand diejenige, welche einen 
Schmelzpunkt von oberhalb 132°C (abhangig vom 
Reinheitsgrad ca. 139°C) aufweist, einsetzt und bei der 
Herstellung dafur sorgt, daB stets zumindest ein kleiner 45 
Teil.des Wirkstoffes, homogen verteilt, in dieser ur- 
sprunglichen Kristallmodifikation bleibt. Im Extremfall 
genugt es, eine gesattigte Losung von Acetylsalicylsaure 
und den pharmazeutischen Hilfsstoffen der Matrix- 
grundlage anzufertigen und in dieser nur etwa 1% der 50 
Acetylsalicylsaure in stabiler Modifikation kristallin zu 
dispergieren, diese Masse zu trocknen und mit weiteren 
Folien und/oder Matrixbestandteilen zu vereinigen... 

Es ist dabei ebenfalls mSglich, auBer losemittelbasier- 
ten Herstellungsverfahren auch HeiBschmelzverfahren 55 
zur Anfertigung der Matrixschicht oder -schichten ein- 
zusetzen, jedoch ist auch hier darauf zu achten, daB im 
ProzeB.nie vollstandige Losung der Wirkstoffteilchen 
einsetzt.-;: ^/.£ 'fc^v • . .^v" 

Zusammenfassehd gibt die yorliegende Erfindung eiri" eo 
TTS an, bei dem Acetylsalicylsaure in ungeloster Form 
vorliegt Die Erzeugung einer stabilisierenden Phase a'us: 
kristalliner Acetylsalicylsaure - ermdglicht eine' ausrei-i 
chende Stabilitat bei maximaler' Abgabegeschwindig-' 
keitandieHautv ir;/ i-l.s;Lr:. ^t : rwi=v 65 
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Beschreibung der Abbildungen 

Fig. 1 : ErfindungsgemaBes System mit einschichtiger 
Matrix 

1 — Wirkstoffundurchlassige Ruckschicht / 

2 — Matrix mit geldstem und kristallinem Wirkstoffan- 
teil, 

3 — Ablosbare Schutzschicht.- 

Fig. 2: ErfindungsgemaBes System nach Anspruch 3 

1 — Wirkstoffundurchlassige Ruckschicht 

2 — Matrix mit geldstem und kristallinem Wirkstoffan- 
teil 

3 — Ablosbare Schutzschicht 

4 — Matrixschicht ("Klebschicht") mit kleineren und we- 
niger haufigen Acetylsalicylsaurekristallen 

Fig. 3: ErfindungsgemaBes System nach Anspruch 4 

1 — Wirkstoffundurchlassige Ruckschicht 

2 — Matrix mit gelostem und kristallinem Wirkstoffan- 
teil 

3 — Ablosbare Schutzschicht 

5 — Hautferne Matrixschicht mit Acetylsalicylsaure, be- 
stehend aus einer Losung der Matrixbestandteile in ei- 
nem im TTS verbleibenden Losemittel. 

Patentanspruche 

1. Transdermal es therapeutisches System, enthal- 
• tend den Wirkstoff Acetylsalicylsaure, mit ge- 

schichtetem Aufbau aus einer" im wesentlichen 
wirkstoff- und feuchtigkeitsundurchlassigen Ruck- 
schicht sowie einer oder mehrerer wirkstoffhaltiger 
Matrixschichten, dadurch gekennzeichnet, daB 
mindestens eine der Matrixschichten iAcetylsali^I- _ 
saure zum uberwiegenden Teil in iffistallinef^qm/ 
|egfi^k; Aid zumindest ein Teil des" Wrkstoffs r Ace- 
lylsalicylsaure als stabile, wasserfreie, oberhalb 
132°C schmelzende Modifikation kristallin vorliegt. 

2. Transdermals therapeutisches System nach An- 
spruch 1, bestehend aus zwei Matrixschichten, von 
denen die hautseitig gelegene haftklebend ausgeru- 
stet ist, dadurch gekennzeichnet, daB die hautferne 
Matrixschicht wasserfreie Acetylsalicylsaure in kri- 
stalliner Form enthalt, die Klebschicht dagegen zur 
Erhaltung einer vollflachigen Klebkraft relativ we- 
nige AcetylsalicylsSurekristalle enthalt v 

3. Transdermals therapeutisches System nach An-- 
spruch 1, bestehend aus zwei Matrixschichten^ vori". 
denen die hautseitig gelejgene haftklebend ausge- 
fuhrt ist, dadurch gekennzeichnet, daB beide Ma-, 
trixschichfen wasserfreie Acetylsalicylsaure in kri- 
stalliner Form enthalten und daB die hautferne Ma- 
trixschicht das Produkt einer Ldsung der Matrixbe-- 

. standteile in einem dauerhaft im TTS verbleiben- 
denLdsemittelistr; : 
v 4. Transdermales therapeutisches System nach ei- 
nem oder mehreren der vorhergehenden AnsprQr.^ 
* che, dadurch jgekennzeichnet, daB Matrixschichten : 
V. . und gegebenenfalls die Klebschicht als Grundma- 
terial ein AcrylsSureester-Copolymer enthalten.* fc". 
5. Transdermales therapeutisches System nach eif : 
~ ■■• nem oder mehreren der vorhergehenden Ansprfl- 
■o'J'jche, dadurch gekennzeichnet^ daB der Anteil vori 
AcetylsalicylsSure am* Matrbcmaterial 15'** bis 
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Beschreibung In der Literatur wurden keine Angaben gefunden, wie 

- i ; . diese galenische Problematik auf die Technik zur Her- 

Die Erfindung betrifft ein transdermals therapeuti- stellung von TTS anzuwenden ist. Erste Formulierun- 

sches System, 'enthaltend den Wirkstoff Acetylsalicyl- geh, bei denen die TTS-Matrix, dem Stand der Technik 

saure, mit geschichtetem Aufbau aus einer im wesentli- $ folgend, Acetylsalicylsaure ausschlieBlich, in geloster 

chen wirkstoff- und feuchtigkeitsundurchlassigen Ruck- Form enthielt, erwiesen sich a!s zu instabil ■■ 

schicht sowie einer oder mehrerer wirkstoff hahiger Ma- / Nach der US-PS 4,286,592. wird ein pharmazeutischer 

trixschichten. .V ..' Wirkstoff in kristalliner Form in einem TTS eingesetzt, 

Es handelt sich dabei urn ein transdermales therapeif? 1 urn die Wirkstoffabgabe uber eine Klebschicht zu steu- 

'tisches System zur Abgabe von^Ace^ylsalicyls^ und io em. MaBgeblich ist dabei ein spezielles Verhahnis zwi- 

gegebenenfalls weiterer Stoffe uber die Haufan den schen KorngrSBe der Kristalle und Diffusionseigen- 

menschlichen Korper. Das beschriebene System zeigt schaften. ■ . 

erhdhte chemische Hydrblyse-StabilitStffur den Wirk- Diese Anwendung wurde der Fachmann jedoch nur 

stoff Acetylsalicylsaure. zur Limitierung eines Wirkstoffflusses einsetzen, nicht 

Auch die grundsatzliche Permeationsfahigkeit des 15 aber zur Stabilisierung bei gleichzeitigem Erhalt der 

Wirkstoffes Acetylsalicylsaure durch die menschliche maximal moglichen Freisetzungseigenschaften. 

Haut und damit die Eignung als.Bestandteil von trans- Es ist zwar gelegentlich ubliche Praxis, transdermale 

dermalen therapeutischen Systemen ist bekannt So be- therapeutische System mit so hohen Konzentrationen" 

schreiben Rougier et al. (J. Pharm. Sci. 176, 451—454, an Wirkstoff zu beladen, daB dieser nach anfanglich 

1987) bereits die (eher geringe) Abhangigkeit der Ace- 20 vollstandiger Losung wahrend der Herstellung auskri- 

tylsalicylsaure-Aufnahmerate in die Haut vom ausge- stallisiert (EP 0 156 080). Hierdurch wird eine besonders 

wahlten Hautareal. lang anhaltende Wirkung erreicht. Das Verfahren hat 

Chen et al. (Zhongguo Yiyuan Yaoxue Zazhi Bd. 1 1, S. jedoch den Nachteil, daB die Art und Weise der Kristal- 

245—247 (1991)) berichten uber einen erfolgreichen Hsation schwer zu kontrollieren ist und daB ohne Anwe- 

transdermalen Einsatz von Acetylsalicylsaure-Cremes 25 senheit von Kristallisationskeimen sehr haufig nur be- 

bei rheumatischen Kindern. ; grenzt haltbare Modifikationen erhalten werden. Auf 

In JP 3 1 12 926 wird ein Mittel zur perkutanen Appli- diese Weise ist das Produkt nicht in der erforderlichen 

kation, auch von Acetylsalicylsaure, beschrieben, wel- pharmazeutischen Qualitat herstellbar. Hinweise auf 

ches durch Auflosen in Wasser und Zugabe wasserquel- den Aspekt der Stabilisierung von Wirkstoffen durch 

lender Zusatzstoffe entsteht, die schlieBlich in einem 30 Einbringung eines hohen kristallinen Anteils in trans- 

Siliconpolymer dispergiert zum Einsatz kommen. dermale therapeutische Systeme sind der Literatur nicht 

Hier besteht wegen des Kontaktes zu Wasser groBe * zu entnehmen. 

Hydrolysegefahr. " . Aus der DE-OS 42 41 128 ist die transdermale Verab- 

Acetylsalicylsaure ist ein therapeutisch gut und seit reichung von Acetylsalicylsaure in einem Matrixsystem 

langemeingefuhrter Arzneistoff mit einem hohen thera- 35 zur gesteuerten Abgabe des Wirkstoffes bekannt, bei 

peutischen Index. In sehr hohen Dosen (uber ein dem der Wirkstoff Acetylsalicylsaure in stabiler, fester 

Gramm pro Tag) ist sie als Antirheumatikum in Ge- Form zum Einsatz kommt und wobei schon klar erkannt 

brauch, in mittleren Dosen (250 bis 500 mg) als Antipy- wurde, daB der Zusatz von Wasser oder anderen hydro- 

retikum/Analgetikum und in niedriger Dosierung (30 bis philen Losungsmitteln zur Spaltung des Wirkstoffes ins- 

150 mg pro Tag) als Thrombozytenaggregationshem- 40 besondere der Acetylgruppe fiihrt. Es solle daher eine 

jner, — gezielte Dosierung des unveranderten Wirkstoffes an- 

Acetylsalicylsaure schmilzt bereits bei niedriger Tern- gestrebt werden, wobei insbesondere aus den Beispielen 

peratur (ca. 139° C) und ist bei dieser Temperatur bereits 1 und 2 entnehmbar ist, daB ein solches Pflaster losungs- 

merklich fluchtig. mittelfrei hergestellt werden kann. Jedoch ist dort an 

Acetylsalicylsaure kommt in mehreren polymorphen 45 keiner Stelle vom Vorliegen reiner Acetylsalicylsaure in 

Formen (Modifikationen) vor, die zum Teil bereits bei kristalliner Form die Rede. Offensichtlich ist dies darauf 

100°C schmelzen und auch ein unterschiedliches Auflo- zuruckzufiihren, daB es nicht so einfach ist, beispielswei- 

sungsverhalten zeigen. - * • • se ohne Anwesenheit von Kristallisationskeimen unbe- 

Wegen der instabilen Estergruppierung ist sie anfallig grenzt haltbare Modifikationen der reinen Acetylsaure 

fur Hydrolyse und Uniesterung. Auf dem Wege zu einer 50 in einem Tragermaterial einer Matrix herzustellen. 

stabilen Arzneiform sind daher generell folgende Re- Aufgabe der Erfihdung ist die Bereitstellung eines - 

gelnzubeachten: transdermalen therapeutischen Systems Tnit Acetylsali- 
cylsaure, welches eine ausreichende pharmazeutische 

— Wasser, Alkohole und Ester sind als mogliche Stabilitat bei unter diesen UmstSnden maximal erreich- 
Reaktionspartner in der Regel ungeeignete Rezep- 55 barer Abgabegeschwindigkeit an die Haut aufweist - 
turbestandteile. - # Diese Aufgabe wird erfindungsgemaB bei einem 

— Aus dem gleichen .Grunde ist unter Beachtung transdermalen therapeutischen System, enthaltend den 
des Massenwirkungsgesetzes der Zusatz von po- Wirkstoff Acetylsalicylsaure, mit geschichtetem Aufbau^ 
tentiellen Reaktionsprodukten, wie Essigsaure oder aus einer im wesentlichen wirkstoff- und feuchtigkeits- 
wasserbindendem Acetanhydrid als stabilisieren- eo undurchlissigen RQckschicht sowie einer oder mehrerer 
den Komponenten sinnvolL wirkstoffhaltiger Matrixschichten mit der Erfindung da- 

— Da die Hydrolyse bei ca. pH 2 bis 3 am langsam- - durch gel6st, daB mindesteris'eine der Matrixschichten 
sten lauft, Ist eine Einstellung auf diesen Sauregrad Acetylsalicylsaure zum iiberwiegenden Teil in kristalli- 
stabilitatsfordernd. ner'Form enthalt und zumindest ein Teil des Wirkstoffs 

— Auch der Einsatz weiterer stabilisierender Hilfs- 65 Acetylsalicylsaure als stabile, wasserfreie, oberhalb 
stoffe ist bekannt, zum Beispiel empfehlen Luzzi 123°CschmelzendeModifikationkristalIinvorliegL* ' 
und Ma (US-PS 4,228,162) Dimethylisosorbid als Weitere Ausgestaltungen der Erfinciung sowie ein 
stabilisierendes Losungsmittel. Verfahren zur Herstellung des transdermalen therapeu- 
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tischen Systems sind entsprechend den Merkmalen der 
Unteranspruche vorgesehen. 

w Bei Wirkstoffkristallen* ist .gewohnlich eine mner- 
wQnschte Limitierung der Freisetzungseigenschaften 
-dadurckzu befurchten, daB die Auflosungsgeschwindig-' 
keit kl einer werden konhte als die Permeation in die 
Haut/'Dies'ist jedochjQberraschenderweise hicht der 
Fall, wenn erfindungsgemaB auBer durch sorgfaltige 
JTrocknung der^schichtformigen Bestahdteile des trans- 
dermalen therapeutischen Systems oder sonstige be- 
kannte StabilisierurigsmaBnahmen bereits vor der Be- 
schichtung urid Trocknung eine stabilisierende Phase 
aus kristalliner Acetylsalicylsaure erzeugt wird. " 7 

Selbstverstandlich sind zur Stabilisierung dieser Ei- 
genschaften trockeneLagerbedingungen sehr hilfreich, 
da so die Hydrolyse zuriickgedrangt wirdTSoIche Lager- 
bedingungen lassen sich durch gas- und feuchtigkeits- 
dichte Packmittel sowie durch Einlegen von einem oder 
mehreren feuchtigkeitsabsorbierenden Korpern in das 
Packmittel gewahrleisten. 

Der Erfindungsgegenstand wird im folgenden naher 
beschrieben: 

Wesentlich fur die vorliegende Erfindung ist die Anwe- 
senheit von ungeldster Acetylsalicylsaure in einem 
transdermalen therapeutischen System. Im Gegensatz 
zum Stand der Technik wird dabei zumindest eine Teil- 
menge des vor dem TrocknungsprozeB eingesetzten 
Wirkstoffes wahrend der gesamten Fertigung in ungelo- 
stem Zustand gehalten, ■ damit zumindest genugend 
Impfkristalle der stabilen Wirkstoffmodifikation in das 
Produkt gelangen. So wird ein nur vorubergehend stabi- 
ler, ubersattigter Zustand der Losung des Wirkstoffes 
— unter Umstanden unter Fallung von metastabilen 
Niederschlagen — vermieden, der groBe Stabilitatsrisi- 
ken bergen wurde. Im Laufe der Zeit fiihren unkontrol- 
lierte Rekristallisationen zu einem nicht mehr der An- 
fangsspezifikatione der Freisetzungsgeschwindigkeit 
entsprechenden Produkt. 

Die individuelle Ausgestaltung der Erfindung kann 
sehr unterschiedlich sein. Im einfachsten Falle ent- 
spricht das System nach Fig. 1 einer einschichtigen Ma- 
trix mit selbstklebenden Eigenschaften auf der HauL 
Das System besteht aus einer im wesentlichen wirkstof- 
fundurchlassigen Ruckschicht, der Matrixschicht sowie 
einer vor Anwendung zu entfernenden ablosbanen 
Schutzfolie. 

Als Ruckschicht (1) eignen sich zahlreiche Einsatz- 
stoffe, unter diesen Polyester, die durch besondere Fe- 
stigkeit und Diffusionsfestigkeit ausgezeichnet sind, 
aber auch nahezu beliebige andere zur Verwendung auf 
der Haut geeignete Kunststoffe, wie Polyvinylchlorid, 
Ethylenvinylacetat, Vinyl.acetat, Polyethylen, Polypro- 
pylen, Cellulosederivate und viele andere mehr. Im Ein- 
zelfall kann ein zusatzliche Auflage, z. B. durch Bedamp- 
fung von Metallen oder anderen diffusionssperrenden 
Zusatzstoffen wie Siliciumdioxid, Aluminiumoxid o. a. 
vorgenommen werden. Auch wird die Ruckschicht zur 
verbesserten Akzeptanz haufig auf der AuBenseite 
hautfarben lackiert, oder auf andere Weise behandelt, 
um ein verbessertes Erscheiniingsbild zu erreichen. 

Die Qicke der folienartigen Ruckschicht betragt ge-. 
wdhnlich, abhangig u. a. von der Festigkeit und Durch- 
lassigkeit des gewahlten Materials, 8 bis 80 u,m; sie kann 
jedoch fur spezielle Zwecke auch dicker oder dunner 
eingestellt werden. 

Fur die Matrixschicht (2) des erfindungsgemaBen 
Pflasters kommen u. a. Acrylsaureester enthaltende Co- 
polymers Mischungen aus Kautschuken und Harzen, 



Polyviny lace tat, Siliconpolymere und viele andere auf 
der Haut unbedenkliche Grundmaterialien in Frage. 
Der Zusatz von bis zu 40% FQlIstoffen wie Titandioxid, 
Zinkoxid, Kreide, Aktivkohle, feinverteiltes Siliciumdio- 
5 xid etc. 'behindert Iceineswegs die^e/findungsgemaBe 
Funktion und kann Vorteile hinsicfiflich der Kohasion 
desgefertigten'Systemsirgeberi. ^j^rv-^- 

Wenigerbedeutsam fur die Funktion ist 'die wiederab- 
losbare Schutzschicnt (3), welche zum Beispiel auch aus 

io einem Polyestermateriarbestehen kinh, : aber auch aus 
beliebigen anderen, zur Verwenduhg'aiif der Haut ge- 
eigneten Kiinststoffen, wie Polyvinylchlorid, Ethylenvi- 
nylacetat, Vinylacetat, Polyethylen,' Pdlyprbpylen, Cellu- 
losederivate oder vielen anderen mehr.' Im Einzelfall* 

is kann Bedampfung mit Metallen oder" anderen diffu- 
sionssperrenden Zusatzstoffen wie Siliciumdioxid, Alu- 
miniumoxid o. a. vorgenommen werden. In jedem Fall 
ist zur Seite der klebenden Matrix hin eine Oberflachen- 
beschichtung mit dehasiven Materialieri, zum Beispiel 

20 Siliconen oder fluorhaltigen Kunststoffen erforderlich, 
damit der Verbund leicht ablosbar bleibt Die Dicke der 
folienartigen wiederablosbaren Schutzschicht betragt 
gewohnlich ca. 40 bis 200 u,m; sie kann- fur spezielle 
Zwecke auch dicker oder dunner eingestellt werden. 

25 In Fig. 2 ist als weitere erfindungsgemaBe Ausgestal- 
tung die gleichfalls mogliche Aufteilung in zwei Matrix- 
schichten sichtbar, wobei vorteilhafterweise die Kleb- 
schicht (4) kleinere Wirkstoffkristalle und diese In gerin- 
ger Haufigkeit enthalt. So kann eine bessere Hauthaf- 

30 tung erreicht werden als mit einem einschichtigen Sy- 
stem. Ein vollstandiger Verzicht auf kristalline Anteile 
ist auch in der Klebschicht fur die gestellte Aufgabe 
hicht zweckmaBig, da das Risiko des Entstehens einer zu 
breiten Diffusionsgrenzschicht besteht, welche geringe- 

35 ren FluB in die Haut zur Folge hatte. ' 

Die GroBe der Acetylsalicylsaure-Kristalle ist fur die 
Funktion des erfindungsgemaBen Prinzips und des 
grundsatzlichen Vorteils der Stabilisierung an sich ohne 
Bedeutung. Vorteilhaft sind sicher schon wegen des ho- 

40 mogeneren optischen Eindrucks kleinere Kristalle unter 
ca. 50 bis 100 |im Durchmesser. Bei Verwendung extrem 
schlecht losender Matrix-Grundmaterialien, wie zum 
Beispiel Massen auf Basis von Polyisobutylen und gro- 
Beren Kristalldurchmessern (uber 300 \im) kann eine 

45 FreisetzungskontroIIe des Wirkstoffes durch die Haut 
eintreten mit dem Vorteil einer systemseitigen Kontrol- 
le der Freisetzungsgeschwindigkeit, aber dem Nachteil, 
daB nur ein Teil der theoretisch erreichbaren FluBrate 
erzielt werden kann. --V--" 

50 Unabhangig vom Aufbau des Systems k6nnen flussi- 
ge Zusatzstpffe zuges.etzt werden wie z. B. 2-Pyrrolidon t 
Behzylalkohol, Butanol und andere kurzkettige Alko- 
hole, Triglyceride, Cholesterol, Cineol, delta-Tocophe- 
rbl, Diethylenglycol, Diethylenglycolmonoethylether, 

55 Diisopropyladipat, Dimethyldecylphosphoxid, Dimethy- 
lisosorbid, Dimethyllauroylamid, Dimethylsulfoxid, Do- 
decylsulfoxid, Essigsjiure, Ethylacetat und andere ali- 
phatische und aromatische Ester, Ethylenglycol, Ethy-* : 
lenglycolmonolaurat und andere Ester und Ether von 

60 Ethylenglycol oder Propylenglycol, 2-pctyldodecan6l f 
dunhflussiges .Paraffin, Glycerin, T Glycerinmonooleat," 
Glycerinhionostearat," hydriertes Rizinusol, :Isopropyl- 
myristat, Isopropylpalmitat, Laurinsaiirediethanolamid, 
Menthol oder andere fluchtige Terpenderivate (die Ge-* 

65 mischbestandteile vieler natQrlicher etherischer Ole 
sind), Methylbenzoat, Methyloctylsulfoxid, Mono- oder 
Diethylacetamid, N,N-Diethyl-m-toluamid, N-Methyl- 
pyrrolidon, Octanol-1 und andere fluchtige mittelkettige 
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60 Gew.-%, bevorzugt 35 bis 50 Gew.-% betrSgt 
6. Transdermals therapeutisches System nach ei- 
nem oder mehreren der vorhergehenden Ansprfl- 
che, dadurch gekennzeichnet, daB das L6semittel 
Permeationsbeschleunigerenthalt. 5 
- 7. Verfahren zur Herstellung eines transdermalen 
^therapeutischen Systems nach den Ansprflchen-1 
^ bis 6, enthaltend den Wirks toff Acetylsalicylsaure, 
-.mit geschichtetem Aufbau aus einer im wesentli-* . ', 
chen wirkstoff- und feuchtigkeitsundurchlassigen io v 
1 Ruckschicht sowie einer oder rhehrerer wirkstoff- 
tialtiger Matrixschichten, wobei mindestens eine 
der Matrixschichten Acetylsalicylsaure zum fiber- 
wiegenden Teil in kristalline'r Form'enthalt und zu- 
mindest ein Teil des Wirkstoffs Acetylsalicylsaure is 
als stabile, wasserfreie, oberhalb 132°C schmelzen- 
de Modifikation kristallih vorliegt, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die Acetylsalicylsaure in einer 
Suspension bzw. in Losung oder Schmelze des Ma- 
trix-Grundmaterials aiif einem folienformigen, de- 20 
hasiv ausgerusteten Grundmaterial in einer Schicht 
aufgebracht und getrocknet wird, worauf die 
Schicht durch Auflegen einer im wesentlichen wirk- 
stoff- und feuchtigkeitsundurchlassigen Ruck- 
schicht abgedeckt und das Substrat durch Kontur- 25 
stanzung bzw. Folienschnitt vereinzelt wird. 

8. Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB vereinzelte TTS in gasdicht versiegel- 
te Packmittel verpackt werden und daB das Pack- 
mittel durch wasseraufnehmende Ausrustung dem 30 
transdermalen therapeutischen System Feuchtig- 
keitentzieht. 

9. Verfahren nach den Anspriichen 7 oder 8, da- 
durch gekennzeichnet, daB zumindest eine Teil- 
menge des vor dem HersteilungsprozeB eingesetz- 35 
ten Wirkstoffes wahrend der gesamten Fertigung 

in gelostem Zustand gehalten wird, so daB eine aus- 
reichende Zahl von Irnpfkristallen der stabilen 
Wirkstoffmodifikation in das System gelangt. 

_ 40 , 
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